
Journal of Clinical and Analytical Medicine  | 

r

A

a

 

l

þ

a

t

n

ý

i

r

j

m

i

r

a

O

O

h

r

c

i

r

g

a

i

n

e

a

s

l

e

 

R

1

Harun Ağca1, Reşit Mıstık2, Esra Kazak2

1Tıbbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dalı, 2Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dalı,
 Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Bursa, Türkiye

HCV Genotipleri / HCV Genotypes

Distribution of Hepatitis C Virus Genotypes 
in the South Marmara Region

Güney Marmara Bölgesinde Hepatit C Virüs 
Genotiplerinin Dağılımı

DOI: 10.4328/JCAM.1954  Received: 27.06.2013 Accepted: 16.07.2013 Printed: 01.03.2015          J Clin Anal Med 2015;6(2): 190-2
Corresponding Author: Harun Ağca, Tıbbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dalı, Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Bursa, Türkiye.
GSM: +905058443004 E-Mail: drharunagca@yahoo.com

Özet
Amaç: Hepatit C virüsü, dünyada ve ülkemizde hepatit, siroz ve hepatosel-
lüler karsinomun önemli bir nedenidir. Altı genotipi ve 100 civarında türüm-
sü tanımlanmış olan HCV enfeksiyonun seyri ve tedaviye yanıtı genotip ile 
ilişkilidir. HCV genotiplerinin bilinmesi epidemiyolojik verilerin belirlenme-
si açısından da önemlidir. Bu çalışmada Güney Marmara Bölgesi’nin refe-
rans merkezi olan Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Mikrobiyolo-
ji Laboratuvarı’na gönderilen HCV genotiplerinin belirlenmesi amaçlanmış-
tır. Gereç ve Yöntem: Çalışma Temmuz 2010- Aralık 2012 döneminde la-
boratuvarımıza genotipleme için gönderilen HCV enfeksiyonu olan hastala-
rın serum örnekleri ile retrospektif olarak yapıldı. Çalışmada HCV RNA için 
Rotor-Gene Q (Qiagene, Hilden Germany) cihazında Artus HCV QS-RGQ PCR 
kiti (Qiagene,Hilden, Germany) kullanıldı. HCV RNA pozitif bulunan hasta-
larda Linear Array HCV genotyping test (Roche, NJ, USA) kiti ile HCV geno-
tip çalışması gerçekleştirildi. Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 231 hastadan 
214’ü (%92.6) genotip 1, biri (%0.4) genotip 2, dokuzu (%3.9) genotip 3, ye-
disi (%3.1) genotip 4 olarak bulundu. Genotipi 3 olan hastalardan üçünün ya-
bancı uyruklu, ikisinin ise yurt dışında doğmuş olduğu, genotip 4 olan hasta-
lardan birisinin de yurt dışında doğmuş olduğu belirlendi. Tartışma: Ülkemiz 
verileriyle uyumlu olarak en yaygın görülen genotipin 1 olduğu, genotip 3’ün 
özellikle yurtdışıyla ilişkili hastalarda pozitif olduğu, genotip 4’ün ise daha az 
görüldüğü belirlendi. Ülkemizde ve bölgemizde en sık olduğu saptanan geno-
tip 1’in önemi ; kronik hepatit C hastalığında antiviral tedaviye direncin fazla 
olması ve daha uzun süre tedavi gerektirmesidir.
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Abstract
Aim: Hepatitis C virus (HCV) is an important caustive agent of hepatitis, cir-
rhosis and hepatocellular carcinoma both in our country and the world. Prog-
nosis and response to treatment is related with the genotype of HCV which 
has six genotypes and over a hundred quasispecies. Knowing the HCV geno-
type is also important for epidemiological data. In this study we aimed to 
investigate the HCV genotypes of samples sent to Uludağ University Hospital 
Microbiology Laboratory which is the reference centre in the South Marmara 
Region. Material and Method: This study was done retrospectively to analyse 
the HCV patients’ sera sent to our laboratory between July 2010and Decem-
ber 2012 for HCV genotyping. Artus HCV QS-RGQ PCR kit (Qiagene,Hilden, 
Germany) was used in Rotor-Gene Q (Qiagene, Hilden Germany) for detection 
of HCV RNA. HCV RNA positive samples of patients’ sera were were used for 
genotyping by the Linear Array HCV genotyping test (Roche, NJ, USA).Results: 
214 (92.6 %) of total 231 patients included in the study were genotype 1, 
one (0.4 %) was genotype 2, nine (3.9 %) were genotype 3 and, seven (3.4 
%) were found genotype 4. Three of genotype 3 patients were of foreign 
nationality, two were born abroad and one of the genotype 4 patients were 
born abroad. Discussion: Concordant with our country data the most frequent 
genotype was 1, genotype 2 was seen in patients especially related with 
foreign countries and genotype 4 was seen rare. The importance of genotype 
1, which is seen more frequent in our country and region is; resistance to 
antiviral treatment and prolonged treatment duration in chronic hepatitis 
C patients.
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Giriş
Hepatit C virüsü (HCV), dünyada ve ülkemizde hepatit, siroz ve 
hepatosellüler karsinomun önemli bir nedenidir. dünyada Altı ge-
notipi ve 100 civarında türümsü tanımlanmıştır. HCV enfeksiyo-
nun seyri ve tedaviye yanıtı genotip ile ilişkilidir [1,2]. Tüm dün-
yada bulunan genotip 1,2 ve 3 özellikle Japonya, Batı ve Doğu 
Avrupa ve Kuzey Amerika’da ana genotiptir. Genotip 4 çoğun-
lukla Mısır dahil olmak üzere Kuzey ve Orta Afrika’da, genotip 5 
Güney Afrika’da genotip 6 ise Güneydoğu Asya’da görülmektedir 
[1,3,4]. HCV seroprevalansı ülkelere göre değişmekte olup Ku-
zey Amerika’ da % 1, Akdeniz ve Asya ülkelerinde %3-4, Orta Af-
rika ve Mısır’da %10-20 arasında görülmektedir[5]. Kronik HCV 
enfeksiyonu tedavisinde pegile-interferon ve ribavirin en yaygın 
kullanılan ilaçlar olup, tedaviye, direk antiviral etkili yeni ilaçlar 
da ilave edilmiştir. Direkt etkili antiviral ilaçlar HCV genomun-
daki NS3/4A serin proteaz bölgesi üzerine inhibitör etki göster-
mektedir[5-7]. HCV genotip 1 ve 4 genotip 2 ve 3’e oranla inter-
feron tedavisine daha az yanıt vermektedir. HCV genotip 1 olan 
hastalarda telaprevir ve boceprevir ile tedavi şansı artmakta-
dır. HCV genotipi 1 olan olgularda kronik aktif hepatit ve siroz 
gelişim riski diğer genotiplere oranla daha yüksek bulunmuştur 
[4,6-9]. HCV genotiplerinin bilinmesi epidemiyolojik verilerin be-
lirlenmesi açısından da önemlidir. Bu çalışmada Güney Marma-
ra Bölgesi’nin referans merkezi olan Uludağ Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na gönderilen HCV 
genotiplerinin belirlenmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem
Çalışmada, Temmuz 2010- Aralık 2012 döneminde Uludağ Üni-
versitesi Hastanesi Moleküler Mikrobiyoloji laboratuvarına ge-
notipleme için gönderilen HCV enfeksiyonu olan hastaların se-
rum örnekleri retrospektif olarak incelendi. Çalışmada incelene-
cek olan hasta serumlarında HCV RNA testi için Rotor-Gene Q 
(Qiagene, Hilden Germany) cihazında Artus HCV QS-RGQ PCR 
kiti (Qiagene,Hilden, Germany) kullanıldı. HCV RNA pozitif bulu-
nan hastalarda HCV genotipi araştırıldı. HCV genotipinin araştı-
rılması için öncelikle viral DNA RT-PCR ile çoğaltıldı; elde edilen 
ürünlerden naylon stripler üzerine sabitlenmiş HCV genotipleri-
ne özgül oligonükleotid problarıyla ters hibridizasyon prensibine 
dayalı Linear Array HCV genotyping test (Roche, NJ, USA) kiti ile 
HCV genotip çalışması gerçekleştirildi.

Bulgular
Çalışmaya dahil edilen 231 hastadan 214’ü (%92,6) genotip 1, 
biri (%0,4) genotip 2, dokuzu (%3,9) genotip 3, yedisi (%3,1) ge-
notip 4 olarak bulundu (Tablo I). Genotipi 3 olan hastalardan 
üçünün yabancı uyruklu, ikisinin ise yurt dışında doğmuş olduğu, 
genotip 4 olan hastalardan birisinin de yurt dışında doğmuş ol-
duğu belirlendi.

Tartışma
Değişik ülkelerden elde edilen HCV suşları arasında genomun 
değişik bölgelerinde nükleotid ve aminoasit dizileri bakımından 
önemli farklılıklar bulunmaktadır. Bu farklılıklara bağlı olarak 
birçok genotip ve alt tip tanımlanmış ve değişik şekillerde ad-
landırılmışlardır. Kronik hepatitte tedavi protokollerinin önem-
li bir belirleyicisi olan HCV genotiplerinin dağılımı üzerine ülke-
mizde pek çok çalışma yapılmıştır. Abacıoğlu ve arkadaşlarının 
[10], İzmir’de yaptıkları çalışmada, genotip 1b %75.3, genotip 1a 
%19.1, genotip 2 %3.4 ve genotip 4 %2.2 oranında bulunmuştur. 
Şanlıdağ ve arkadaşları [11], Manisa bölgesinde yaptıkları araş-
tırmada en sık rastlanan genotipin 1 olduğunu ( %92) bunu ge-
notip 4 (%5) ve genotip 2’nin(%2) takip ettiğini bulmuşlardır. Ak-
taş ve arkadaşlarının Zonguldak bölgesinde yaptıkları çalışmada 
olguların tamamının genotip 1 olduğu tespit edilmiştir[12]. Ül-
kemizde 2002-2012 yılları arasında yapılan çalışmalarda geno-
tip 1’in % 62-100 arasında değişen sıklıklarda ve en sık görülen 
genotip olduğu belirlenmiştir [13]. Gökahmetoğlu ve arkadaşla-
rının [14], Kayseri’de yaptığı çalışmada en sık rastlanan genoti-
pin 1 olduğu (%61,7) bunu genotip 4’ün takip ettiği (%35,6) ve 
nadiren de genotip 2’nin (%2,7) bulunduğunu rapor etmişlerdir. 
Kayseri’de yapılmış olan bu çalışmada ülkemiz genelinde yapıl-
mış olan diğer çalışmalardan farklı olarak genotip 4’ün diğer ça-
lışmalara oranla daha sık rastlandığı bildirilmiştir. 
Adana’da Kuşçu ve arkadaşlarının[15], yaptığı çalışmada geno-
tip 1 %78,3 oranında, genotip 3 %14,6 oranında, genotip 2 ise 
%6,2 oranında görülmüştür.  Afyon’ da 2009 yılında yapılmış bir 
başka çalışmada çalışmamıza benzer olarak en sık görülen ge-
notipin 1 (%91) olduğu ve bunu genotip 3’ün (%9) takip ettiği 
belirlenmiştir [16]. Tezcan ve arkadaşlarının [17] Mersin’de yap-
tığı çalışmada en sık görülen genotipin 1 olduğu (% 92,3), bunu 
genotip 3’ ün (%4,2) ile takip ettiği, diğer genotiplerin ise nadir 
görüldüğü bildirilmiştir. 
HCV genotiplerinden 1,2 ve 3 dünya geneline yayılmış olup diğer 
genotiplere oranla daha sık görülmektedir. Tüm dünyada görü-
len HCV enfeksiyonlarının % 60’ı ise genotip 1 ile gerçekleşmek-
tedir. Viral genotipin belirlenmesi tedavi protokolünün, süresinin 
ve takibinin nasıl yapılacağının belirlenmesinde önemli olup (di-
ğer belirleyici ise serumdaki viral yüktür), tedaviye başlanacak 
hastalar da genotip tayini mutlaka yapılmalıdır. Tüm genotipler 
benzer virülansa sahip olmasına karşın, tedaviye verdikleri yanıt 
birbirinden farklıdır. Interferon tedavisi genotip 2 ve 3’de geno-
tip 1’e oranla daha etkilidir. Bu nedenle genotip 1 için 48 haf-
talık tedavi protokolü uygulanırken, genotip 2 ve 3 için 24 haf-
talık tedavi yeterli olmaktadır[5]. HCV tedavisinde pegile inter-
feron ve ribavirin tedavisindeki başarının genotip 1’ de yeterin-
ce etkili olmaması nedeniyle tedaviye direk antiviral etkili olan 
yeni geliştirilen ilaçlardan boceprevir ve telaprevir dahil edilmiş-
tir. Ancak genotip 1 hastalarda virolojik yanıt geleneksel tedavi-
ye oranla daha başarılı olsa da yine de hastaların yaklaşık % 20’ 
sinde tedaviye yanıt alınamamaktadır[6,7,18,19].
Ülkemizde yapılmış olan çalışmalara bakıldığında en sık görülen 
genotipin 1 olduğu ancak bunu takip eden genotiplerin bölge-
sel farklılıklar gösterdiği gözlenmiştir. Ülkemiz verileriyle uyumlu 
olarak, çalışmamızda en yaygın görülen genotipin 1 olduğu, ge-
notip 3’ün özellikle yurtdışıyla ilişkili hastalarda görüldüğü, ge-
notip 4’ün daha az, genotip 2’nin ise çok nadir görüldüğü belir-
lendi. 

Tablo I. Genotiplerin sayı ve oransal dağılımı

Genotip Sayı (n) Oran (%)

1 214 92,6

2 1 0,4

3 9 3,9

4 7 3,1
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Sonuç
HCV enfeksiyonu tedavisinde genotipin belirlenmesi tedaviye 
başlamadan önce tedavi protokolünün ve süresinin belirlenme-
si için mutlaka gereklidir. Genotip 1 ile infekte hastalarda pegi-
le interferon ve ribavirin kombinasyon tedavisine direnç sık gö-
rülmektedir. Yeni geliştirilen NS3/4A serin proteaz bölgesine et-
kili ilaçlar da tedavide kullanılabilecek diğer ajanlardır. Ülkemiz-
de ve bölgemizde en sık olduğu saptanan genotip 1’in önemi ise; 
kronik hepatit C hastalığında antiviral tedaviye direncin fazla ol-
ması ve daha uzun süre tedavi gerektirmesidir.

Çıkar Çakışması ve Finansman Beyanı
Bu çalışmada çıkar çakışması ve finansman destek alındığı be-
yan edilmemiştir.
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